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肠道微生物对肠道屏障功能完整性的维护机制研究概况 
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黑龙江八一农垦大学动物科技学院 黑龙江省寒区饲料资源高效利用与营养调控重点实验室 
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摘  要：肠道微生物群是一个稳定且复杂的生态系统，可以通过形成菌膜屏障或促进肠道上皮细胞

增殖分化等方式形成保护屏障，并在肠道病原菌感染和威胁期间维持和促进免疫稳态中起积极作用。

本文重点叙述宿主-肠道微生物相互作用过程中抗病原菌感染的方式，以及肠道微生物参与合成抗菌

化合物抵御肠道病原菌入侵和威胁的机制，为调控肠道微生物解决临床胃肠道疾病及其相关症状提

供理论参考依据。 
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Abstract: The gut microbiota is a stable and complex ecosystem that forms a protective barrier by forming 
a membrane barrier and promoting proliferation and differentiation of intestinal epithelial cells, and plays 
an active role in maintaining and promoting immune homeostasis during intestinal pathogen infection and 
threats. The paper focuses on the mechanism of anti-pathogenic infection in host-intestinal microbial 
interactions and the involvement of intestinal microbes in the synthesis of antibacterial compounds against 
intestinal pathogens and threats, and to provide a theoretical reference for regulation of intestinal microbes 
to solve clinical gastrointestinal diseases and related symptoms. 
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肠道稳态是由肠道粘膜屏障、肠道内环境及其

代谢物相互作用而形成的动态平衡状态，具有防止

病原体入侵、维护肠道健康的功能。肠道微生物是

肠道复杂的生态系统，从动物出生后肠道微生物逐

渐形成复杂的消化和代谢功能，具有多样化和稳定

性的特性。该群体间进行的共生、拮抗、竞争以及

直接或间接参与的抗菌化合物的合成展现出多重

抗感染、抗炎和免疫调节的作用，对肠内稳态具有

决定性作用[1]。这些关系的微小改变都有利于机体

内部或外部肠道病原体的增殖，促使炎症反应或稳

态失衡，导致胃肠道或全身感染[2]。 
本文从肠道微生物群形成及其与肠道屏障功

能的相互作用对抗肠道病原体等方面阐述其作用

机制，为调控肠道微生物系统维护肠道健康的治疗

思路和方法提供了理论参考依据。 

1  肠道微生物及其威胁 

1.1  肠道微生物 
肠道微生物基本上是生物体外来的物质，因逐

渐适应宿主肠道环境，进而具备肠道共生特性，按

照生理功能分为共生菌、病原菌和条件致病菌。 
肠道中存在数量巨大和种类众多的菌群，初步

评估人体微生物(主要肠道菌群)数量是体细胞数量

的 1–2 倍[3]，但大多数不能体外培养；健康个体

95%以上的微生物主要由厚壁菌门、拟杆菌门，放

线菌门和变形菌门组成。动物出生后肠道会迅速被

肠道共生菌所栖息，小肠主要以厚壁菌门、放线菌

门和芽孢杆菌纲为主，而结肠以拟杆菌们和毛螺菌

科为优势菌群[4]。同时在肠道中有明显的层次性，

腔菌群浅层主要为好氧菌(肠球菌和大肠埃希菌)，易

损伤不定殖，深层主要为兼性厌氧菌(拟杆菌和链球

菌)，消耗游离氧维持厌氧环境，部分致病性；膜菌

群主要为专性厌氧菌(双歧杆菌和乳杆菌)，通过粘附

方式结合于上皮细胞，抑制病原菌的粘附定殖。 
菌群的组成和数量受到诸多因素的影响，比如

分娩方式、食物和环境，特别是分娩过程会首先影

响幼崽肠道菌群的类型。正常分娩过程中链球菌、

埃希氏菌属、克雷伯氏菌和大肠杆菌在肠道内首先

定殖，通过降低氧气水平为双歧杆菌、乳酸菌和拟

杆菌属在内的其他厌氧菌群建立有利的环境，并使

厌氧菌占据主导地位[5]，而剖腹产早期肠道微生物

群倾向于皮肤附着菌群和环境菌群[6]。 
近期研究表明，人为干预下剖腹产幼崽肠道双

歧杆菌、乳酸菌和拟杆菌水平可以达到正常分娩幼

崽的水平[7]，但后期对宿主健康的影响还需要进一

步研究。研究发现在脐带血、羊水、胎粪、胎盘和

胎膜中都检测并分离了来自母体肠道的菌种，且在

母婴中并没有发现任何感染或炎症的症状[8-9]。这是

否可以说明肠道菌群的定殖在未分娩时已经开始

还需要进一步的证实。 

1.2  肠道病原菌威胁 
肠道微生物群通常以互利共生或同食共生的

关系在生物体进行定殖，其中最普遍的是乳酸杆菌

和双歧杆菌[10]。威胁肠道健康的致病性或潜在致病

微生物定殖在宿主中可能引发炎症、致癌或传染性

疾病。病原体会诱发腹泻性疾病，并伴有脱水和器

官的衰竭。此外，肠道病原体释放毒素，穿透粘液

层，粘附于肠上皮细胞，破坏肠道的免疫系统，甚

至易位到体循环中，损伤机体的整体免疫。 
最具威胁性的肠道病原体包括志贺氏菌、空肠

弯曲菌、耶尔森氏菌、产生毒素的霍乱弧菌、导致

分泌性腹泻的大肠杆菌和引起肠道热的副溶血性

弧菌。在条件性致病菌中有两个典型菌群：产生心

内膜炎的肠球菌和伪膜性肠炎的艰难梭菌，均因长

期使用抗生素后致使菌群失调，产生耐药性而大量

繁殖[11]。 

2  肠道微生物促进肠道完整性的途径 
肠道内微生物呈现了明显的定殖分布。微生物

与肠道粘膜的粘附、嵌合和结合，组成有一定规律

的菌膜屏障结构，通过竞争病原菌的粘膜位点定

殖、竞争营养物质摄入以及产生代谢物抑制病原

菌、促进上皮细胞增殖分化或激活肠道粘膜免疫等

方式抑制肠道内病原菌的过度繁殖和易位，降低炎
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症反应和氧化应激。 

2.1  竞争粘膜位点定殖，形成菌膜屏障 
益生菌通过消耗营养物质竞争粘膜定殖位点、

抑制病原菌定殖。细菌表面的结构可以决定菌的定

殖能力，其表面层蛋白或 S 层蛋白具有粘附、聚集、

调节 T 细胞免疫及抗原变异的作用。研究发现，鼠

李糖乳杆菌的菌毛中含有宿主粘液结合蛋白，这可

能与其竞争粘膜位点定殖的行为有关[12]。乳杆菌通

过表面的 S 层蛋白可以粘附宿主肠道上皮细胞的表

面，竞争性抑制肠道病原微生物的入侵和定殖[13]。 
益生菌也通过产生代谢产物发挥肠道屏障作

用。双歧杆菌产生的磷壁酸与上皮细胞特异性结合，

产生细胞外糖苷酶降解肠道粘膜蛋白低聚糖和乳酸

系列Ⅰ型糖鞘脂，抑制病原菌在肠道的定殖[14]。部

分益生菌可以产生有机酸，降低肠道 pH 值，同时

促进肠道蠕动，排出定殖的病原菌，从而维护肠道

菌群的生态平衡[14]。 

2.2  促进上皮细胞增殖分化  
上皮细胞的持续性产生、迁移和凋亡为微生物

的附着和持久性提供了动态的屏障，同时，微生物

的定殖对肠道生理过程及粘膜防御机制的发育和

功能具有重大的影响。 
动物从出生到断奶期间肠绒毛和隐窝细胞伴

随着微生物的定殖逐渐成熟，逐步分化成各种成熟

的上皮细胞，如肠绒毛细胞、杯状细胞、潘氏细胞

或肠内分泌细胞。肠道上皮细胞将机体同外部环境

分离，避免致病性细菌、病毒或致病性真菌等抗原

的侵入。研究表明，定殖的微生物可以控制细胞分

化的周期和隐窝细胞增殖基因的表达，进而影响上

皮细胞的数量[15]；同时，微生物也可以通过诱导神

经递质和固有层细胞释放细胞因子作用于上皮细

胞的更新来影响上皮细胞的数量[16-17]。比如，鼠李

糖乳杆菌分泌的可溶性蛋白 p75 和 p40 通过激活

PI3/Akt 信号通路，刺激肠道上皮细胞分泌保护性热

应激蛋白 Hsp72 和 Hsp25，促进肠道细胞的增殖，

同时抑制由 TNF 诱导的细胞凋亡[18-19]。鼠李糖乳杆

菌也可以诱导粒细胞集落刺激因子(G-CSF)的大量

分泌，进而抑制 TNF-α介导的凋亡前体 p38 的活化，

表现出特异性的抗细胞凋亡的作用[20]。 
微生物的定殖不仅促进细胞的增殖，同时也是

正常肠道发育和发挥功能的必需部分。无菌小鼠具

有较小的肠道质量和表面积，表现出较短的绒毛和

较浅的隐窝，细胞增殖和沿隐窝到绒毛轴的迁移率

降低[21]。同样在常规培养抗生素处理的小鼠结肠中

发现，细胞增殖率降低，隐窝含有较少的细胞。在

果蝇试验中发现乳酸杆菌可以通过释放活性氧调

节肠道干细胞的增殖[22]。 

2.3  增强肠道粘膜免疫反应  
肠道粘膜免疫系统在对共生菌的免疫耐受和

病原微生物的免疫应答中处于动态平衡状态。肠道

上皮敏感细胞群(M 细胞和潘氏细胞)作为肠道粘膜

的“监视者”，通过模式识别受体(pattern recognition 
receptor，PRR)识别微生物结构成分-病原体相关分子

模式(pathogen-associated molecular patterns，PAMP)，
迅速感应菌群的变化，促进 M 细胞和潘氏细胞分泌

抗菌肽清除病原微生物，或通过信号传递免疫细胞、

树突状细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞，促进 T 细

胞与 B 淋巴细胞分化成熟，诱导巨噬细胞分泌 IL-10
和 TGF-β 等抗炎因子释放，诱导树突状细胞分泌

IL-12 和 IL-10 等细胞因子，调节 Th17/Tregs、

Th1/Th2 平衡，提高肠道粘液中可溶性免疫球蛋白

的水平；同时，促炎性因子(IL-5、IL-6、IL-8、IL-17、

IL-21、IL-22 和 IFN-γ)将嗜中性粒细胞募集到入

侵部位响应肠道微生物的变化，维护肠道相对稳

态(图 1)。 

3  肠道微生物间接参与维护肠道功能完整
性途径 

肠道微生物对宿主的调控不仅仅直接参与宿

主的免疫系统，还能通过肠道微生物产生的小分子

次级代谢产物循环作用于人体各个部位，甚至产生

的这些代谢产物在血液中的浓度可以达到或超过

药物剂量达到的水平，如细菌素、次级胆汁酸、短

链脂肪酸和抗菌肽(图 2)。 
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图 1  肠道微生物进行免疫调节的方式 
Figure 1  Mechanism of immunoregulation of intestinal microbes 
 

 
 

图 2  肠道微生物间接进行免疫调节的方式 
Figure 2  Indirect immunomodulation of intestinal microbes 
 
3.1  细菌素 

细菌素是细菌分泌的一类由基因编码、核糖体

合成、对同种或种属关系较近的细菌具有抑制作用

的多肽或蛋白质，主要通过与细胞膜受体特异性结

合形成孔道或溶解细胞膜对细菌进行抑制[23]。 

细菌素分为两类，Ⅰ类含有羊毛硫氨酸，Ⅱ类

不含有羊毛硫氨酸。Ⅰ类细菌素依靠与靶细胞膜之

间静电力发挥作用，通过吸附到靶细胞壁肽聚糖的

前体物(脂质 )Ⅱ 形成细菌素脂质Ⅱ复合物，插入到

致病菌胞膜中，形成孔洞致使内容物流出；Ⅱ类细
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菌素主要通过 N 端 β 折叠区域 PA-1 识别结合胞膜

甘露糖磷酸转移酶系统 N 端的胞外环，疏水性 C-
末端结构域渗透进入靶细胞膜，致使细胞膜形成孔

洞[24]。细菌素的产生显著抑制单核细胞增生李斯

特菌、沙门氏菌、耐万古霉素的肠球菌和其他病原

体的定殖[25]。乳杆菌科和双歧杆菌科是主要产生

细菌素的菌种。人类共生菌群中的有益菌，有望被

用于上皮细胞的外表面产生细菌素并抑制细菌感

染[26]。尽管越来越受到关注，但细菌素的研究受到

了非标准化和动物模型结果不一致的阻碍。    

3.2  次级胆汁酸  
胆汁酸对维持健康的肠道微生物组成、平衡的

脂质和碳水化合物代谢、维持胰岛素敏感和先天免

疫均发挥着重要作用。胆汁酸是由肠道微生物群控

制的机体必需抗微生物剂，通过损伤细胞膜或激

活，涉及导管素调节的维生素 D 受体和法尼醇 X
受体发挥作用[27]。动物体内含量最高的两种初级胆

汁酸为胆酸和鹅脱氧胆酸，对应的次级胆汁酸为脱

氧胆酸和石胆酸。胆汁酸经由细胞色素 P450 介导

的胆固醇的氧化而合成，在肝脏中与甘氨酸和牛磺

酸耦合，耦合形式的胆汁酸在小肠被肠道微生物(拟
杆菌、梭菌、乳酸菌、双歧杆菌和李斯特菌)产生的

胆酸盐水解酶水解成游离形式的胆汁酸，紧接着又

通过 7-α 脱羟基作用生成次级胆汁酸[27]。 
在无菌和经抗生素处理的小鼠体内，初级胆汁

酸显著增加，次级胆汁酸含量下降明显，说明肠道

菌群对维持胆汁酸的多样性起着核心作用[28]。次级

胆汁酸通过其受体(如 TGR5、FXR、PXR)调控脂质

信号通路和免疫系统[29]。次级胆汁酸与 TGR5 受体

结合而激活巨噬细胞，诱导部分促炎 M1 巨噬细胞

向抗炎 M2 巨噬细胞极化，致使 IL-10/IL-12 比率升

高，IL-10 随后抑制促炎性因子(如 TNF-α 和 IL-6)
表达[30]。在相对低浓度(<50 μmol/L)条件下，次级

胆汁酸与免疫因子结合，通过降低促炎细胞因子的

表达水平在结肠中发挥作用[31]。胆汁中的胆盐可以

溶解细菌胞壁，增加细菌膜的通透性，致使菌膜裂

解、细胞死亡，抑制肠道内病原菌的繁殖和生长[32]。

但异常高的次级胆汁酸浓度会对结肠粘膜产生过

多的不利影响，如氧化应激、DNA 损伤、细胞凋亡

和炎症反应等[30]。 

3.3  短链脂肪酸(short-chain fatty acids，SCFA) 
结肠内微生物通过酵解肠道内难以消化的碳

水化合物产生短链脂肪酸，拟杆菌门主要产生乙酸

和丙酸，厚壁菌门主要产生丁酸，SCFA 具有改善

肠道炎症和发挥免疫以及抗肿瘤的作用[33]。 
短链脂肪酸的浓度沿着大肠变化，盲肠和近段

结肠中浓度最高，而远端结肠浓度最低，结肠中短

链脂肪酸浓度可以达到 100 nmol/L，并通过消耗可

发酵纤维增强其浓度[34]。乙酸、丙酸和丁酸在一定

程度上被上皮细胞代谢以提供能量使正常结肠细

胞增殖，降低上皮细胞通透性并维持上皮细胞完整

性，同时降低结肠的 pH 值阻止病原菌的定殖，其

中，丁酸在维持结肠健康和调节细胞生长和分化中

起着最重要的作用[35]。短链脂肪酸直接调节由 T 细

胞和 B 细胞介导的抗原特异性适应性免疫，还通

过抑制组蛋白去乙酰化酶活性促进肠道中抗炎调

节性 T 细胞的活化和产生，但其对 T 细胞介导的

免疫反应产生抗炎或促炎作用，这取决于其产生的

浓度和免疫环境[36-37]。 
在细胞内，丁酸浓度低于 0.5 mmol/L 时，丁酸

满足细胞的能量需求并刺激正常结肠细胞的增殖；

当浓度在 0.5−5.0 mmol/L 范围并超过其能量需求

时，除取决于细胞类型外，丁酸可作为组蛋白去乙

酰化酶抑制剂[38-39]。丁酸盐在生理相关的细胞内浓

度为 0.5−5.0 mmol/L 时，以 p53 依赖性和非依赖性

方式诱导细胞周期停滞和凋亡[38]。丁酸抑制组蛋白

去乙酰化酶并允许组蛋白高度乙酰化致使许多基

因进行转录，包括 p21/Cip1 和细胞周期蛋白 D3；

诱 导 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 进 行 抑 制 蛋 白

p21/Cip1 可以导致细胞周期 G1 期细胞停滞[39]。此

外，丁酸处理增加非癌细胞存活信号 ERK1/2 的磷

酸化，也会降低癌细胞中 p-ERK1/2 的表达[40]。研

究发现，浓度为 0.5 mmol/L 或更高时，丁酸盐通过

增加抗转移基因(如金属蛋白酶)的表达和抑制促转
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移基因的激活来抑制癌细胞的迁移和侵袭率[41]。  

3.4  抗菌肽   
抗菌肽是一类具有杀菌、抗炎和促进机体修复

等特性的先天免疫效应分子。肠道内产生的抗菌肽

主要有 α-防御素、β-防御素、Cathelicidins、C 型凝

集素(再生胰岛衍生蛋白家族)、核糖核酸酶和溶菌

酶等；抗菌肽的抗菌机制主要分为胞膜作用和胞内

作用，除抗菌活性外，内源性抗菌肽还具有免疫调

节活性，参与调节先天性和适应性免疫应答，是机

体防御外来物质入侵的重要介质，同时也是机体适

应环境产生的免疫活性分子[42]。 
在无菌小鼠中发现部分抗菌肽的产生需要微

生物源的信号，如防御素、再生胰岛衍生蛋白 3γ
和血管生成素的表达量在无菌小鼠体内较常规饲

养小鼠相对较低，同时发现多形拟杆菌和无害李斯

特菌是诱导血管生成素、Cathelicidin 和防御素等抗

菌肽的主要菌种[43-44]。抗菌肽的释放还可被病原体

(螺杆菌，志贺氏菌)下调或被某些益生菌(乳酸菌，

双歧杆菌)上调。革兰氏阴性和阳性菌的胞壁酰二肽

配体可以激活细胞内病原体识别受体核苷酸寡聚

化结构域，诱导来自潘氏细胞抗菌肽的释放，在缺

失核苷酸寡聚化结构域的小鼠肠道内几乎没有检测

到抗菌肽存在，而且肠道菌群结构发生严重改变[45]。

同时，微生物信号也可以通过非病原体识别受体依

赖机制诱导抗菌肽的表达，比如合成的短链脂肪酸

丁酸上验证可以诱导抗菌肽的表达，增强机体免疫

性能[46]。    

4  小结与展望 

肠道微生物参与了营养吸收、物质代谢，促进

机体发育，维持宿主健康。在机体的免疫防御功能

中，不仅局限于增强肠道粘膜屏障功能，还可以调

节宿主的整体免疫，从而有效地抑制了病原微生物

的威胁。 
肠道微生物在肠道功能维护中的调节机制涉

及多种信号通路及分子机制，目前的研究多限于对

独立细胞、受体或分子观察，但具体的信号路径还

需要进一步明确。加强对肠道微生物与肠道屏障功

能关系的研究，有助于了解肠道炎症性疾病发病机

制，为临床上治疗肠道炎症性疾病提供新的思路，

同时为预防肠道疾病的发生提供新的策略。 
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